







































 ヒトマクロファージ様細胞株 THP-1 を用いた解析から、ゲフィチニブは炎症性サイトカ





































































は他の抗 MRSA 薬と比べて最も多くの適応症をもつため、MRSA 感染症治療における標準















NOD-like receptorおよび AIM2-like receptorの遺伝子発現に対するバンコマイシンの影響を
解析した。その結果、バンコマイシン処置による NLRP1、NLRP7、NLRP12、NLRC4、お
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ス応答分子 PARP1 を活性化することで、炎症性サイトカイン IL-1β や起炎性タンパク質
HMGB-1 の産生を誘導することが判明し、ゲフィチニブによる間質性肺炎の発症を説明す
る分子モデルが提唱された。 






 第 3 章では、抗菌薬バンコマイシンが、マクロファージにおいてインフラマソームの活
性化に必須であるパターン認識受容体分子群の遺伝子発現を誘導することを明らかとした。
本機構によってインフラマソームの活性化が通常よりも増強されることで、腎障害をはじ
めとしたバンコマイシンによる副作用疾患が発症する可能性が想定される。 
 本研究は、各モデル薬剤による新規インフラマソーム活性制御機構を解明し、医薬品に
よる副作用発現におけるインフラマソームの重要性を示した。今後、本研究成果を基盤と
した、ゲフィチニブおよびバンコマイシンによる副作用リスクの軽減、ならびに抗菌薬 A
を用いた炎症性関連疾患などに対する新規治療戦略開発の進展が期待できる。さらに本研
究成果は、各モデル薬剤の類似医薬品による副作用発現にも応用できる可能性があり、今
後、様々な医薬品による炎症性副作用の発現機序を解明する上で、重要な知見となること
が考えられる。 
よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
